Inta3 - Inta^ Inta*: 
BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



DEUT8CHE8 




PATENTAMT 



GQ2C 13/00 



s 

Ul 



Offenlegungsschrift 28 54 278 



® 

® 




Akterueichen: P 28 54 278.1 
Anmeldetag: 15.12.78 
mTBiiiBguiigsiag. «*- f • w 


® 


UnionsprioritSt: 
® ® ® 




® 


Bezeichnung: 


Rsinigungsmrttel zum Entfemen von Ablagerungen auf Kontakdinsen 


® 


Anmelden 


Dr. Thilo & Co GmbH, 8021 Ssueriach 


® 


Erfinden 


Runge, Joachim, Dr.phil., 8000 Munchen; Plo&. Erich, Drphil., 
8025 Unterhaching; Miesteraclc, Helmut Dr.med., 4600 Dortmund 



w 
m 

I 



1^ 

o 
o 

5 



in 

111 



• a.ao O30OZ7/1M fm 



BNSOOCtD: <0E. 



2B54a78AlJ.> 



285A278 



•ATCh'TAN'^tfAtTr 

SCHIFF v.fONER STi=<£Hl. SCHObEL-HOPF EBBINGHAUS FINCK 

MARIAHILFPLATZ 2 4 3. VIONCHEN OO 
POSTAORESSEi POSTF ACH 95016(X 0-8000 MONCHEN OB 



Dr. Hiilo & Co. GnihH 



KARL UJOWiQ SCHl^ 

DtPI^ CHBM. OR. ALfiXANOSR w. PONSR 

DIPL. INQ. PETBR STREHL 

DIPL. OMEM. OR. URSULA SCHOBSL-HOPP 

OIPU IKO. DICTKR BBBINOHAU8 

DR. INO. OMITER PINCK 



TCLCX MasOft AURO O 

TCLCaRAMMK AUROMARCPAT MONCMBN 

DBA-18843 

15. Dezember 1978 



REINIGUNGSHIIIBL ZUM SNIfERHBN TON ABLACSRHNQEN AUF 
KONXftXXLmSBH 



BatentansprOche 

1. Relnlgungsmlttel In Form von Pulver, Ibbletten Oder fltis- 
slgem Ebnzentrat zum Sntf emen von Ablagerungen auf Ebntakt-- 
linseny dadurch gekennzelohnet, daB 
es Protease tind nloLtionogene Netzmittel enthBlt. 

2« Relnigungsmlttel nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzelchnety daB neben A^otease als nlchtlono- 
genes Netzmlttel ein Polyox3rath7lenpol]rQxypropylen«-BlocIcpo^ 
l3nnerlsat In einer Konzentration von 0,5 bis 10 % enthalten 
ist. 

3« Relnjgungsmlttel mch Anspruch 2^ dadurch ge«- 
kennzelchnety daB als Protease die SH-Protease 
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Bromelin und/oder elne Serin-Protease, nMmlich Chymotrypsln, 
Trypsin Oder Subtilisln In einer Gesamtkonzentratlon von 0,1 
bis 1 % enthalten ist. 

4. Reinigungsmittel nach Anspruch 2 und 3, dadurch 
gekennzelchnet, daB auBerdem nocb eine xmgif- 

tlge Thiolverbindung in einer zur Enzym-Aktivlerung axisrei- ^ 
^nden Menge enldialten 1st* ^ 

5. Reinigungsmittel nach Anspruch 1 Oder 4, dadurch ^ 
gekennzelchnet, daB es noch eine Amylase ent- > 

halt. ^ 

6. Reinigungsmittel nach Anspruch 4 oder 5, dadurch ITI 
gekennzeichnet, daB das pulver- oder tablet- g 
tenfSroige Oder flUssige Konzentrat geeignete Salze wie ^ 
Ifeitrlumphosphate, Calclumphosphate, Natrlumchlorld, Calcium- 
cblorld, KallMinchlorid enthSlt, die nach den AuflSsen dos 
Konzeirtrates in Vasser bzw* Verdttnnen mit ¥asser fttr Isoto- 

nische VerhHltniase und fUr einen pH-Wert zwischen 6,5 und 
8,5 sorgen* 
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Beschrelbung 



Die BlndehautflUssigkeit des Augea enthMlt neben anorgani- 
schen Salzen zahlreiche organische Stoffe. Bel letzteren 
Uberwiegen mengeimaBig Proteins (400 bis 600 mg/lOO ml Bla- 
dehautfllissigkeit) und Lipide (400 bis 700 ng/lOO bO. Binde- 

hautflUssigkelt). WMhrend Ober die Zusammensetzimg der Upi- (jj 

de noch weitgehend Uhklarheit besteht, komte der Proteior ^ 

Anteil weitgehend differenziert werden in 28 J6 Praalbunin, ^ 

44 % Globulin und 28 96 Lysozym. Bin grofler Tail der Globu- > 

line besteht aus Glykoprotelnen, d.h. aus Mucopolysacchari- ^ 

den, die aus Folysaoehariden, Aminozuckern und Krotelnen S 

aufgebaut sind (P. Frauch, TrSnendrUsensekrete und prSkorne- > 

alar Film beim gesunden Nenschen, Pharm. Acta Helv, 53t 1 J ? 

1978). m 

O 

Bin Problem seit der Binftlhrung der Kontaktlinsen ist deren 2 
optimale Reinigung. Beim IHngeren Tragen vor allem von wei- -< 
clien (Iqrdrophilen} KoataktUnsen bllden sich auf den Linsen 
mefar oder wenlger undurohsiohtige NiederscbUlge, die sowobl 
die Sicht behindem als auch als BakteriemBlirboden dienea 
und sofflit zu Augenlnfektionen fUhren k6nnen. Die Nieder- 
schlage bestehsn zum grofien Teil aus EiweiBstoJCfen, Muco- 
polysacchariden und Lipiden der BindehautflUssigkeit. Hinru 
konmen uimeltbedlngte (RuB, Staub) und kosmetiWjedingte Ver- 
scbmitzungen (Hautcremes, Iddschatten, Vintpemtusche usv.). 

Zur Desinfektion der KontaktlJnsen werden entweder chsmisetae 
Oder physikalische Verfahren verwendet. 2u ersteren geh8rt 
das Eizaegen der Unsen in LSsungen geeigneter Deslnfektions- 
mlttel (Wasaerstoffsuperoxid oder Chlorliexidin und/oder Ihi- 
merosal), zu letzteren gehSrt das Auskochen in Wasser oder 
isotonischen Salzlfisungen. Dureb keines der vorerwSbnten 
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Verfahren wlrd der elngangs erwahnte Niederschlag entf ernt; 
der Niederschlag wird beim Auskochen der Unsen durch hltze- 
koaguliertes EtwelB sogar noch fester fixiert. In der AS 
2 417 84^ vird zum ersten Mai eln Versuch beschrieben, die 
auf den Kontaktlinsen haftenden HiederschlSge mlt Hllle pro- 
teolytischer Enzyme zu entfemen, i#le sie in der Wasch- und 
SpUlBiittel-Industrie seit den 60-er Jahren weltweit einge- 
setzt werden. 

Der Gegenstand der Erf indung ist aus den vorangestellten An- CD 
sprtlchen ersichtlich. Br betrlfft also, genauer gesagt, eln (0 
Reinigungsmittel zum Entfemen von.AbiLagerungen auf Kbntakt- 
linsen. das als wichtigste Bestandtelle die Eroteasen Bro- g 
melin, Cbymotrypsin, Trypsin und Subtilisln einzeln oder in ^ 
Mlschung und rusatzlioh ein Polyoaqrathylenpolyoxypropylen- U 
Blockpolymerisat (im Handel erhSltlich unter dem Wz Fluronlc) p 
entiiait. Das Reinigungsmittel soil in konzentrierter Form jy, 
als Pulver, Tabletten Oder FlOssigkeit in den Handel komoen ^ 
und vom Verbraucher in Mtosaer gelBst bzw. mit Wasser ver- Q 
dUnnt wrden. Die hierbei entstehende LBsung ist Isotonisch ^ 
und weist eiaen zwisohen 6.5 und 8,5 llegenden pH-Vert auf. 
Im Konzentrat kSnnen folgende witere Stoffe einzeln Oder 
Un Gemisch enthalten sein: eine ungiftige Thiolverbindung, 
eine ungiftige Amylase, geeignete Salze wie Natriuinphosiihate . 
Calciunrphosphate, Natriunchlorid, Calciumchlorid, Kaliun- 
chlorid, geeignete wsserlSsliche Hilfsstoffe, wie sie sxxc 
HersteUung und Haltbarnaotamg von Pulvem, Tabletten und 
PlUssigkeiten Obllcherweise verwendet verden, belsplelsweise 
Lactose, eln Gemisch von Dextrose und Maltose, Sillconver- 
bindungen in geringen Mengen, Kbnservierungsmittel, insbe- 
sondere Thimerosal, Chlorhexidin und von der BssigsBure ab- 
geleitete Korrplexbildner, wie sie unter den Warzenzeichen 
Trilon A, Trilon B und TrUon C la &ndel sind. 

Die Arbeitshypothese, dafl der gleichzeitige Elnsatz von Rco- 
teasen und Netzmitteln eine verbesaerte Lasungswirkung er- 
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geben mOBte, mirde dxxcdi die nachstehend beschriebsnan Ver- 
sxiche bdstEtigt. Dabei vrurde festgestellt, daB der zusltz- 
liche Einsatz von Amylase eine weitere Verbesserung der 
Relnigungswirkung mlt sich bringt. 

Yersttch 1 

Da BindegevebsfltisslglEelt in ausreichender Henge nicbt zur 
Vez^eOgung stand, nuSte fUr ModellTersxxohe eln den physiolo- 
giscben Ye rh ai tnt ssen mSgLictast Sbnliches Gemlscb aus Pro- C 
teinen, Lipiden und Glykoproteinen (Hueopolysacebariden) ^ 
bergestellt werden. Die fUr tmsere Zwecke optimale Miscliung "H 
besteht aus zwei Teilen Ei-Albumln (px^.pulv.)* 1 Teil ^ 
Ibicin aus Magenschleimhaut (Merck Index 2> 816), zwei Tei- > 
len Vollitacbs, 1 Teil BrdnuBSl und 4 Teilen Ifeutser. Von die- P 
ser bei 60^C gesohnolzenen uod bis zom Entstefaan einer hmo- q 
gcnran Bnulsion gerObrten Hisctaang wurden auf plangesetallffe- C 
ne hydroidiiie Kontaktllnsen (Vassezaufnabma 38 % bzw. 43 %) ^ 
ie 50 Qg (entsprecbend 30 mg Feststoffe) aufgebracbt und aar- Q 
schlieBend bei 90 % rel. Laftfeucbtigkelt und von 20 auf 15 
80®C anstelgenden Tenrperaturen tlber 3 Tage belassen. Der ^ 
sloh dabei bildende velfie Belag entspricht - «ie wir in 
Verglelchs-Versuehen feststelltm - in seinan Sigensebaften 
veitgBtaend den RLddersfOiUigen, vie sie beim Tragen der Eon- 
taktlinsen im Auge auf der LinsenoberflBcbe eatsteben.. 

Verauch 2, 

Ss -wurden drei isotoniscbe, mit Hilfe eines Hiospbal^puffers 
auf pH 7,5 eingestellte LSsungen bergestellt, die altema- 
tlv deweils 1 9S Bromelin (I), Trypsin (H) oder Siibtilisin 
(Alkalase der Finoa Novo-^ustrie, Kbpenhagen; in) ent- 
bielten. LSsuQg I entbielt zusStzlibb 0,3 % Cysteinhydro- 
cblorld und 1 % Oinatriunfitiorleadiamlntetraace-tet als Akti- 
vatoren. 

Zum YergLeicb wurden drei analoga LBsungm (IP, HP, ITT P) 
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hergestellt, die zusBtzlioh Jeweils 10 eines Folyoxy&thy- 
lenpolyoxypropjrlen-Bloclqpolymerisats (Pluronic P 68 der 
Pima V!ya»Aotte/Bx4>sl8h» DUsseldorf ) entiiielten. 

Von den LBsungen, I, II, III und IP, IIP, HIP wurden Je- 
wells 10 ml In ;Je 5 Bediergiaser mit 25 ml Inhalt einplpet- 
tiert. In jedes der 30 BecherglSser wrde eine nach Versuch 1 
vorbereltete hydrophile Ebntaktllnse mlt Belag elngebracht 
und fUr elne Zeitdauer von 10 Stunden in der ReinigungslB- FTI 
sung bei Zimmertemperatur (18 bis 20**C) belassen. Anschlies- ^ 
send wrden die 30 Linsen mit 0,9>«-iger Natriumchlorid-LS- ^ 
sung gewaschen und von 5 Bersonen im durchscheinenden Licht ^ 
vlsueU auf Ablagerun^an geprtttt. Die Linsen wurden von Je- ^ 
der Person nach folgendem Punktesystem bevrertet; g 

klare Linse, ohne Ablagerungen 0 Punkte m 

— &lare Linse, mit <3 staubkomgrofien Ab- Q 

lagerungen ^ Vixokt O 

klare Linse, mit > 3 statibkomgroOen Ab- -< 

lagerungen 2 Punkte 

leicht getrlibte Linse 3 Punkte 

stark getrlibte Linse * Punkte 

la der naehfolgenden Xabelle 1 iat die Summe der von den 5 
ftersonen angegebenen nmktezablen aufgeffftirt. 

Tabelle 1 



Reinigung8<- 
Ifisung 


I 


IP 


II 


IIP 


III 


HIP 


Binktezahl 


78 


35 


19 


4 


27 


7 



Aus Versuch 2 ergab sich eine eindeutige tiberlegenheit der 
Netzmittel-haltigen LSsungen (IP, HP, HIP) im Vergleich 
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zu aonst gleich zusammengesetzten ISsungen ohne Wetzmittel 
HI); - ' \ '\ . . ■ 

Welte?hia islr-aus Versuchen eine In etwa glBitb. starka 
reinigende Wtrtaing del" Enzyme Trypsin (II) und SUbtilisln 

(III) , wnd B±tiB Im Verhaitnis deutlich schwachere Yirkung 
des Enzyns Br<»nelik (1) zu ersehen. 

CD 

Verauch 5 (/) 
Die Versuchsanordnung war identisch mit jener von Yersutdi 2, 

Die ReifaigungslSsungen enthielten jedoch nur 0,1 56 Bromelin ^ 

(IV) , 0,1 56 Trypsin (Y) Oder 0,1 % Subtlllstn (VI) und zu- > 
satzlich 0,5 55 ELuronic P 68 (r/P, VP, VI P). Die mlt Hie- T 
derschlag behafteten. Llnsen verblieben In der LSsung bel g 
30**C Uber elnen Zaitraum vcm 5 Tagen und warden in der LB- |^ 
sung. 3 mal taglich manuell durch 3e 5 waagerechte Drehbewe- q 
gungen (180°) bewegt. Die Auswertung erfolgt durch 5 Per- Q 
sonen nacb dem In Versuoh 2 geschildejrten Schema (Tabelle 2) . ^ 

Tabelle 2 



Sl^r^V IV T VP VI VIP 



Funlctezahl 73 27 42 14 26 11 



Auch aus Versuch 3 ist erkenntlich, dafl dirch den zusfitz- 
llcben Einsatz eines geeigneten Netzmittels die reinigende 
Vlrlomg der proteasehaltlgen LBsxmgen welter verbessert 
warden kaion. 

Versuch 4 

Die Verstichsanordnung war identisch mlt ^ener von Versuch 2. 
Alle Lesungen enthielten dedoch zusatzlich noch 0,2 % Ot-Any- 
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lase* Die Lagerung erfolgte Uber 10 Stiinden bei Raxuntempera- 
tur, die Auswertung analog zu Versuch 2 mit den nachfolgen- 
den Srgebxiissen: 

Tabelle 3 



Re^gungs- ^j^^p ^ ^ 



Funktezahl 54 18 17 0 21 



Wie bei den Verauchen 2 und 3 zeigte sich eina deutlitsh bes- g 

sere RelnigungSMlrkung bei den netzmlttelhaltlgen LBsungen. p 

Aus dem Vergleleh vorstehender Srgebniase (Tabelle 3) mit ^ 

3enen von Versuch 2 (labelle 1) 1st elne zxisStzliche Verbes- © 

senmg des relnigenden Effektes durch das Bnzym ^.-Ancrlase pn 

erslcbtllch. Dies zeigt sich besonders deutlich bei den L8- q 

sungen I und IP, die als Protease das Bnzym Bromelin enthal- O 

ten. •< 

Versuch 5 

Je 3 von Hansctaen ISngere Zeit getragene hydrophile Kontakt- 
llnsen mit bei visueller Beurteilung eixiheltlich stark aua- 
geblldeten welfllichen Nlederschligen auf der OberflSche war- 
den in ;}eweils 10 ml der in Versuch 4 besohriebenen Lasun- 
gen eingebracht, Zeltdauer 10 Stunden, Raumtenqperatur. Beur- 
teilung der gereinigten Linsen analog zu Versuch 2. Die Br- 
gebnisse sind der labelle 4 zu entnehmen. 



030027/0194 



BNSOOOa <D6 2B5427BAIJ_> 



2854278 

i 



- 9 - 



Tabelle 4 



Relnlgungs* 

lasung VII VHP VIII VIIIP IX IXP 



Pdnktezahl 36 13 9 1 12 



09 

m 

0) 

Die Brgebnisse decken slch weitgehend mlt aenen des Versu- H 
ches 4 (Tabelle 3) und der vorhergehenden Versuche. Versuch > 
5 war direkt praxlsbezogen; die gate reinigende Wirkung ins- ^ 
besondere der L5s\mgen VIUP und IXP und die t^bereinstinmiung ^ 
der in Tabelle 4 zusaminengefaflten Brgebnisse mit den Ergeb- ^ 
nissen der vorhergehenden Modellversuche lassen Analogic- 
schltisse innerhalb der Versuche 1 bis 3 zu* 

o 

~ o 

Versuch 6 IQ 

Die bei Versuch 5 gereinigten 18 hydrophilen Kontaktlinsen 
warden nach der visuellen Beurteilung sorgfaitig mit steri- 
ler isotoner Kochsal^l5sung abgesptat und nach Desinf ektion 
in 0,004j6-iger steriler und isotoner Thiomersal-LBsung von 
9 Versuchspersonen getragen. Ober einen Beobachtungszeit- 
raum von 3 Wochen wurden weder subjektive Reizerscheinungen 
angegeben noch nach facharztlicher Kontrolle objektive Ver- 
Snderimgen an der AugenoberflSche festgestellt. 
Hieraus kann geschlossen werden, dafl eventuelle nach dem 
Reinigtmgsgang auf der LinsenoberflSlche zuriickbleibende 
Spuren des Reinigungsmittels nicht zu Reizungen oder Sch&den 
am Auge ftOiren kSnnen* 
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